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缩略语索引 
英文缩写   英文全名                    中文全名 
EAM        experimental autoimmune myocarditis  实验性自身免疫性心肌炎 
IL-1RII      type Ⅱinterleukin-1 receptor         白介素 1 受体 II 型 
IL-1RAcp    interleukin-1 receptor accessory protein 白介素 1 受体辅助蛋白 
Heterodimer  Heterodimer                       异源二聚体 
IL-1RA      interleukin-1 receptor  angonist       白介素 1 受体拮抗剂 
IL-1RI       type Ⅰinterleukin-1 receptor         白介素 1 受体 I 型 
IL-1β        interleukin-1 β                     白细胞介素 1β 
IL-6         interleukin-6                       白细胞介素 6 
IL-17        interleukin-17                      白细胞介素 17 
MCP-1      Monocyte chemotactic protein-1       单核细胞趋化蛋白-1 
TGF-β      transforming growth factor-β          转化生长因子-β 
TNF-α      tumor necrosis factor-  α             肿瘤坏死因子-α 
IFN-γ       interferon-γ                        干扰素-γ 
SLPI       signal peptide (SP) region of  
secretory leukocyte protease inhibitor     分泌型白细胞蛋白酶抑制因子 
Co-IP       Co-Immunoprecipitation             免疫共沉淀 
TLR4       Toll like receptor4                  Toll 样受体 4 
MAPK      mitogen-activated protein kinase      促分裂原活化蛋白激酶 
LPS        lipopolysaccharide                 脂多糖 
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摘要 
【目的】 评估编码Ⅱ型白细胞介素-1 受体 II（type Ⅱinterleukin-1 receptor ，
IL-1RII）与白细胞介素-1 受体辅助蛋白（interleukin-1 receptor accessory protein，
IL-1RACP）形成的异源二聚体对自身免疫性心肌炎的作用及其机制。 
【方法】 （一）体内实验：构建体内导入所用质粒；Day0 免疫大鼠构建自身
免疫性心肌炎 EAM 模型；Day6 应用流体动力学方法进行重组质粒（IL-1RII 与
IL-1RACP）的体内导入；分别在 Day 7、Day12、Day 17 取血测定质粒浓度，
Day17 处死大鼠进行疗效评估，评估指标包括心脏/体重比值、组织病理学、心
功能指标、炎性因子的表达。（二）体外实验：构建体外细胞转染所用质粒；在
cos7 细胞应用免疫共沉淀鉴定异源二聚体的形成及异源二聚体的结合部位；在
大鼠心肌细胞（H9C2 cells）大鼠血管平滑肌细胞（VSMC cells）中应用实时荧
光定量 PCR 与免疫酶联反应（ELISA）评估异源二聚体对炎症反应的影响。 
【结果】 （一）体内实验：IL-1RII 与 IL-1RACP 重组质粒同时导入大鼠体内后，
血中浓度显示导入后 24 小时浓度最高，且维持高浓度持续实验整个过程至
Day17，两种质粒同时导入组较 IL-1RII 质粒单独导入组浓度升高 8 倍以上；治
疗效果：两种质粒同时导入组的大鼠心脏/体重比值、BNP 及炎性因子等表达均
较 IL-1RII 质粒单独导入组有明显降低，心功能得到明显改善。（二）体外实验：
IL-1RII 与 IL-1RACP 重组质粒可形成异源二聚体；异源二聚体的结合部位位于
IL-1RII 的第二功能区；异源二聚体可明显降低炎性因子（MCP-1 、IL-6、 TNF-α、
TGF-β 等）的表达。  
【结论】  IL-1RII 与 IL-1RACP 可形成异源二聚体；其结合部位位于 IL-1RII
的第二功能区；此异源二聚体可明显减轻 EAM 的炎症程度并改善心功能，这将
为寻找心肌炎新的治疗靶点提供理论基础。 
【关键词】白介素 1 受体 II 型； 白介素 1 受体辅助蛋白；异源二聚体；自身免
疫性心肌炎 
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Abstract 
Purpose：Estimate the effect and mechanism of IL-1RII/IL-1RAcp heterodimer 
on experimental autoimmune myocarditis (EAM). 
Methods：In vivo, all rats were immunized on day 0 and injected with the 
recombinant plasmid pCAGGS-IL-1RII and IL-1RAcp-Ig on day 6. Plasma was 
collected day 7、day 12、 day17. All rats were sacrificed on day 17, and the effect 
of treatment was examined.The evaluation indictors including the heart 
weight/body weight radio,histopathology ,cardiac function indexs and the 
expression of inflammatory cytokines. In vitro, in cos7 cells,we identificated the 
formation and the combining sites of the IL-1RII/IL-1RACP heterodimer with 
Co-Ip. In H9C2 cells and VSMC cells we evaluate the effect of the 
IL-1RII/IL-1RACP heterodimer on proinflammatory factors expression with 
real-time quantitative PCRand ELISA . 
Results: In vivo ,compared with IL-1RII alone group, the IL-1RII/IL-1RAcp-Ig 
gene therapy group was more effective in controlling EAM, as indicated by a 
decreased HW/BW, reduced expression of  BNP、 inflammatory cytokines. 
recovered cardiac function. In vitro, we identificated the formation of the IL-1RII 
/IL-1RAcp heterodimer and the combining sites of the heterodimer is at the 
second functional domin of IL-1RII. Compared with IL-1RII alone group,  
IL-1RII /IL-1RAcp heterodimer significantly inhibited the inflammatory 
cytokines, MCP-1、IL-6、 TNF-α、TGF-βand IL-17 expression. 
Conclusion：IL-1RII and  IL-1RACP can formation the heterodimer and the 
combining sites of the heterodimer is at the second functional domain of IL-1RII. 
The heterodimer can significantly alleviate myocarditis, and improve cardiac 
function. This will provide new therapeutic targets of myocarditis. 
Keywords： IL-1RII、IL-1RAcp、heterodimer、Autoimmune Myocarditis 
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第一章  前言 
1.1 心肌炎概述 
1.1.1 心肌炎简介 
心肌炎是由病毒、细菌、立克次体等感染或自身免疫反应引起的心肌细胞、
心内膜及心外膜的炎症反应，最终可以导致扩张型心肌病和心力衰竭[1]。以往诸
多应用分子生物学方法的研究报道表明：在大部分病毒性心肌炎和心肌病患者
的病因中，多种不同的嗜心性病毒被牵连其中，而这种疾病早期阶段的心肌损
伤是否主要与病毒存在或免疫介导的损伤相关仍然存在争议，然而，大家所公
认的是这些疾病的进展主要是免疫介导的心肌损伤，包括细胞免疫损伤和体液
免疫损伤。尤其是在病毒感染引起的心肌炎的发病过程中，细胞介导的对相关
抗原的免疫反应远远大于病毒复制对细胞造成的损伤作用。 
心脏疾病是一个引起高患病率和死亡率的主要因素，由柯萨奇病毒-3引起的
病毒性心肌炎慢性期可发展为扩张性心肌病，此类心肌病在所有心力衰竭病例
中所占比例高达1/4[2]。在一些比较显著的扩张型心肌病中，可能不易发现细菌
或病毒感染的有效证据[3]，但是心肌特异性抗原的自身抗体反应可以比较明确诊
断病毒性心肌炎的发生[4]。免疫抑制疗法亦可明显改善心肌功能，有关文献报道，
免疫抑制疗法在感染后的自身免疫性疾病的发展进程中亦起到了一定的作用。
心肌炎是心肌局限性或弥漫性的急性或慢性炎症性疾病[5]，临床表现多样，从无
明显症状到病毒和免疫细胞引起的严重心肌受损，重者可致心源性休克或恶性
心律失常。根据International Classification of Diseases（第九版）的最新研究估计
全球心肌炎的患病率约为22/10万[6]。另外，美国心脏病协会和美国心脏病学会
最近的研究把心肌炎列为竞技运动员猝死的第三大原因。约1%-5%急性病毒感
染的病人会表现出心肌炎的症状。心肌炎的事件发生率因人口统计资料、种族、
性别和年龄而不同，然而年轻女性有更高的事件发生率。女性心肌炎患者在老
年时经常会有更严重的症状（恶性室性心动过速、心室颤动和复苏后复杂性心
肌炎）[7]，从而引起病毒性心肌炎的的流行病学调查随着分子生物学的发展已经
将注意力转向PVB19或HHV6感染[8, 9]。 
1.1.2 心肌炎病理变化及诊断 
尽管多种病毒感染均可导致病毒性心肌炎的发生，但是各种病毒在病毒性
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心肌炎病程进展中的作用机制仍不明确，其中，肠病毒CVB3引起的病毒性心肌
炎的病因研究及其在病毒性心肌炎进展为扩心病的进程中的作用机制研究较为
广泛，比较明确。最近的研究从分子生物学方面探讨了病毒性心肌炎及CVB3型
病毒性心肌炎进展为扩心病（DCM）整个病理过程的作用机制。 
心肌炎的病理过程可被分为 4 个时期，分别为：0 期（感染前期)：是决定
病毒能否感染机体的重要阶段，也是针对病毒感染介导的心脏性疾病可以采取
预防性措施的阶段[10]。因为没有明确的证据表明易感染其他疾病的患者比低感
染性患者有更高的心肌炎患病率，这也暗示个体对病毒性心肌炎的易感特异性
主要与遗传及环境因素有关。1 期：是活性病毒侵入心肌细胞并进行大量复制的
阶段，可引起心肌细胞的坏死及功能紊乱。病毒、细菌、免疫代谢物质等与心
肌细胞表面受体的结合或者内吞，可促进病毒、细菌等病原体的复制，引起心
肌细胞骨架蛋白的异常，致使心肌收缩功能降低，细胞完整性丧失使细胞膜通
透性增加，从而促进细胞凋亡[11]。2 期：病毒在心肌细胞中处于相对静止期，但
病毒基因组仍持续存在于心室肌细胞中，持续存在的病毒基因组既可以作为心
肌细胞是否被感染的鉴定手段，也可以维持机体对病毒做出的免疫应答或直接
对心肌细胞产生损伤。病理变化表现为炎性细胞的浸润，主要浸润到心肌组织，
可以引起一系列炎症因子的释放，如 IL-1、IL-2、TNF-α 、IFN-γ 和弹性蛋白
酶，白细胞介素与肿瘤坏死因子可以不仅可促进淋巴细胞、巨噬细胞、内皮细
胞的激活，而且可促进细菌、病毒等病原体的清除[12]，同时，这些炎性因子也
促进了各型心肌炎的产生。弹性蛋白酶一般可以通过损伤内皮基底膜的完整性
来破坏血管内皮细胞，相反，内皮细胞的损伤又加速了血管的收缩以及血管通
透性的增强，而这一切又加重了心肌周围炎性的渗出、弹性蛋白酶的释放以及
心肌细胞的坏死[13]，形成了一恶性循环。为了确定心肌细胞内停止复制的病毒
基因组是否能引起扩心病，在心脏特异性限制 CVB3 cDNA 表达的小鼠突变体被
用于研究，而小鼠突变体的心脏组织病理学分析显示心脏间质纤维化、肥大和
心肌细胞退行性变的典型特征，这也符合人类扩心病的特征；3 期：病毒性心肌
炎的心室重塑期，具有活性的病毒不再存在于心肌细胞，若炎症早期能得到良
好控制，由于其疾病自限性，心肌炎则可自愈，否则，则可转变为慢性心肌炎，
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引起心肌纤维化导致持续的心室收缩功能障碍，最终可形成扩张型心肌病甚至
可发展为至终末期永久性心力衰竭[14]。 
心内膜心肌组织活检是确诊心肌炎的金标准。根据众多临床案例中显示临
床上很难会考虑到急性事件是由病毒感染引起，在这个阶段，很难鉴定是病毒
引起的心肌炎还是其他心脏疾病。强调了病毒性心肌炎患者早期病毒感染时的
特异性和敏感性的诊断方法是非常重要的。根据已确定的1986 年提出的 Dallas 
病理诊断标准为: 传统心肌染色法可以显示心脏组织中的炎性细胞浸润伴或不
伴心肌细胞变性和(或)坏死；心内膜心肌组织活检可受到心肌炎患者不同活检部
位的组织差异性并且临床已证实部分活检组织尚不能检测到非细胞性炎症过程
等不利因素的局限，免疫组织化学法对病毒性心肌炎具有较明显的临床诊断价
值[15]。目前临床上已开始使用一系列辅助检查用来诊断病毒性心肌炎、自身免
疫性心肌炎等的发生，虽然缺乏诊断特异性，但对心肌炎的早期具有一定的诊
断意义，主要包括心脏超声心动图、心电图、心脏核磁共振、心肌损伤标志物
（pro-BNP、cTnT、cTnI 、CK-MB、肌酸激酶同工酶）等的浓度检测、病原学
检测等等。 
1.1.3 实验性自身免疫性心肌炎（EAM）简介 
实验性自身免疫性心肌炎（EAM）是一种实验室常用到的心肌炎动物模型，
是由CD4+T淋巴细胞介导自身免疫性疾病，病理变化主要以T淋巴细胞、中性粒
细胞、巨噬细胞等浸润为主要特点，可伴周围大量心肌组织细胞损伤、坏死，
病变最后可发展为扩张型心肌病[16]。实验性自身免疫性心肌炎的发病机制与某
些形式的人类心肌炎相似，如巨细胞性心肌炎、过敏性心肌炎、慢性或反复发
作的特发性心肌炎等[17]。大量实验研究显示，大鼠自身免疫性心肌炎主要分为
早期急性炎症反应与中后期的细胞免疫反应[18]，两者均由细胞因子介导，其中
IL-1 是调节细胞免疫的主要致炎性细胞因子，在EAM 初始阶段被检测有大量
表达，并且可以诱导其他一些炎性细胞因子的激活，如TNF-α、MCP-1及IL-6等，
从而可增加他们的表达，故被认为是主要效应分子，在促进炎症和自身免疫等
方面均占主导地位[19, 20]。IL-1 是一种T淋巴细胞激活因子，主要产生于单核细
胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞等，是调节细胞免疫的主要致炎性细胞因子，诱
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导T 和B 细胞分化和增殖，亦诱导抗原特异性杀伤细胞和自然杀伤细胞的增殖，
在慢性炎症和自身免疫性疾病中发挥重要作用。IL-1主要分为IL-1α、IL-1β，有
研究显示，在介导炎症发生方面IL-1β其主要作用。IL-1家族受体有IL-1RI、
IL-1RII以及具有调节活性的 IL-1RACP等， IL-1β与IL-1RI的结合力明显强于与
IL-1RII的结合力;IL-1RACP不能单独与IL-1结合，但是IL-1RACP可以增强IL-1β
与IL-1RI的结合力，所以在介导炎症过程中，IL-1主要是以一种IL-1β-IL-1RI 
-IL-1RACP三聚体的形式完成的[21]。相反，在我们前期研究中发现，向心肌炎
大鼠体内流体导入IL-1RII重组质粒后，心肌炎各种炎性指标明显低于心肌炎组，
证明IL-1RII与IL-1结合后具有抑制炎症的作用。我们已知，IL-1RACP可以增强
IL-1与其受体的结合力，所以我们考虑同时导入IL-1RACP与IL-1RII重组质粒是
否会更明显地抑制炎症，从而对心肌炎起到治疗作用，为临床治疗心肌炎提供
新思路与方法。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图 1.1 实验性自身免疫性心肌炎发病进程 
1.2 白细胞介素 1 
1.2.1 IL-1 家族及其受体 
白介素1(Interleukin-1)是一种多肽，分子量约为17ku，目前研究显示，IL-1
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家族有11种成员，分别为IL-1α、IL-1β、IL-1Ra、IL-18、FIL1δ、FIL-1ε、IL-1ζ、
IL-1H2、IL-1ε、IL-1Hy2、IL-33[22]。其中，IL-1α、IL-1β作为促炎症细胞因子，
具有相同的生物学活性，可以引起血管扩张，嗜中性粒细胞、巨噬细胞的招募
和活化，发热和有效的前炎症免疫反应等[23]；IL-1Ra为IL-1α、IL-1β的特异拮抗
剂，可减弱两者的作用；IL-1F5 and IL-1F7 可在非特异性炎症抑制方面和先天
性免疫反应中发挥作用[24]；IL-33在前炎性因子刺激下可表达于多种细胞中，且
被认为在细胞裂解时方可释放出来，IL-33 的受体ST2和IL-1RACP 也广泛表达
在多种细胞特别是Th2 和肥大细胞表面,IL-33 能保护宿主抗蠕虫感染；能促进
Th2 反应并且可降低动脉粥样硬化的发生概率[25]。 
 其中，重点介绍IL-1α、IL-1β，前体IL-1α通常存在于单核细胞及B淋巴细
胞表面，即膜型IL-1α，可以被钙蛋白酶剪切修饰为成熟的IL-1α,，IL-1α是一种
自分泌的生长因子，在人体正常的循环状态下很少有IL-1α存在，只有当细胞处
于濒死状态时才会释放出来[26]。有研究证明，即将坏死的细胞释放出IL-1α可作
为自身免疫激活的信号，坏死细胞产生的炎症作用的强弱取决于IL-1α在胞内或
细胞膜上所占的比例。同时，持续高表达的IL-1α对IFN-γ的激活至关重要[27]，
IL-1α前体的过度表达也可以激活NF-kappaB和AP-1，因此IL-1α在炎症进程中起
着不可预知的影响作用，在机体损伤时可促进胞浆中的IL-1α转至核内，从而增
强促炎因子的转录。IL-1的促炎作用主要有IL-1β完成，IL-1β为T淋巴细胞的激
活因子，在某些模型中，尚可促进Th2细胞极化[28]。IL-1β主要产生于单核细胞、
巨噬细胞及树突状细胞，另外，B淋巴细胞和NK细胞也会产生少量IL-1β，几乎
所有病原微生物及其产物都可以通过TLR配体激活IL-1β，且IL-1β的产生和分泌
都通caspase-1炎性体来介导。有研究显示IL-1α也可以在体内和体外激活IL-1β，
起到炎症放大的作用[29]。在Ge Li-Shaa的研究中表明尼古丁可以明显减轻柯萨奇
病毒感染的小鼠的炎症反应，并使促炎因子TNF-α、IL-1β、IL-6和IL-17A的表达
明显下降[30]。 
IL-1受体家族包括10个成员[31]，主要包括IL-1RI、IL-1RII、IL-1RAcP （IL-1
受体辅助蛋白），在IL-1发挥促炎过程中，IL-1RI 与IL-1β结合可以发挥促炎作
用，相反，IL-1RII 可以作为诱导受体可以发挥抗炎作用，IL-1RAcP 可以明显
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